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Abstract of DE1 971 2309 

An array of microelements with a plurality of 
microelements e.g. microelectrodes (21 ) 
arranged on a substrate (15,16) for the 
contacting of cells (31) in a liquid environment 
(30). Means of directing and/or scattering and/or 
mechanical attraction of the cells (31 ) to the 
microelectrodes (21) are provided. Said means 
can exert a negative pressure force or a 
hydrodynamic force on the cells. Also disclosed 
is a method for contacting the cells (31 ) and a 
method for the production of the array of 
microelements. 
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Die f olgenden Angaben sind den vom An m el der efngerelchten Urvteriagen entnommen 

Prufungsantrag gem. 5 44 PatG ist gestellt 

® Mikroelementenanordnung, Verfahren zurn Kontaktieren von in einer flussigen Umgebung befindlichen Zellen 
und Verfahren zum Herstellen einer Mikroelementenanordnung 

@ Eine Mikroelementenanordnung wetst eine Vieizahl 
von auf elnem Substrat (15, 16) angeordneten Mikroele- 
menten, z. B. Mikroelektroden (21) zum Kontaktieren von 
in einer flussigen Umgebung (30) befindlichen Zellen (31) 
auf. Es sind Mittel zum Fuhren und/oder Vereinzeln und/ 
oder mechanischen Anziehen der Zellen (31) an die Mi- 
kroelektroden (21) vorgesehen. Die Mittel konnen dabei 
eine Unterdruck-Kraft oder eine hydrodynamische Kraft 
auf die Zellen ausuben. Ferner werden ein Verfahren zum 
Kontaktieren der Zellen (31 ) sowie ein Verfahren zum Her- 
stellen der Mikroelementenanordnung beschrieben (Fig. 
1). 
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Beschreibung bung gezielt einzelne Zellen in Kontakt mit den Mikroele- 

menten zu bringen und dort einen guten Kontakt herzus lei- 
Die Erfindung betrifft eine Mikroeiementen anordnung len. 
mit einer Vielzahl von auf einem Substrat angeordneten Mi- Bei der eingangs genannten Mikroelementenanordnung 
kroelementen zum Kontaktieren von in einer fltissigen, vor- S wird diese Aufgabe erfindungsgem&B durch Mittel zum 
zugsweise biologischen Umgebung befindlichen Zellen. Ftihren und/oder Vereinzeln und/oder mechanischen Anzie- 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zum Kontak- hen der Zellen an die Mikroeiementen gelost. 
tieren von in einer fltissigen, vorzugsweise biologischen Bei dem eingangs zunachst genannten \ferfahren zum 
Umgebung oberhalb eines Substrats befindlichen Zellen, bei Kontaktieren wird die Aufgabe erfindungsgem&B dadurch 
dem ein Kontakt zwischen den Zellen und Mikroeiementen 10 gelost, dafi eine Fiihrungs- und/oder Anziehungskraft zwi- 
hergesteilt wird. schen den Zellen und den Mikroeiementen bzw. dem Sub- 
Die Erfindung betrifft schlieBlich ein Verfahren zum Her- strat erzeugt wird. 
stellen einer Mikroelementenanordnung mit einer Vielzahl SchlieBlich wird bei dem eingangs als zweites genannten 
von Mikroelektroden, bei dem die Mikroelemente auf einem Verfahren zum Herstellen einer Mikroelementenanordnung 
Substrat angeordnet werden. 15 die Aufgabe erfindungsgemafi dadurch gelost, dafi das Sub- 
Es ist bekannt, zum Untersucheh von biologischen Zellen strat mindestens aus einer Grundplatte und einer dariiberlie- 
sogenannte Mikroelektrodenanordnungen einzusetzen. Die genden Deckplatte hergestellt wird. 
Mikroelektrodenanordnungen dienen dabei z. B. zum Sti- Die zugrundeliegende Aufgabe wird vollkommen gelost 
mulieren der Zellen oder zum Ableiten von Potentialen. Die Dadurch, dafi die Zellen mechanisch an die Mikroele- 
Untersucbungen konnen dabei in einer biologischen Umge- 20 raente angezogen werden, ergeben sich namlich zwei Vor- 
bung durchgefuhrt werden oder auch in einer artizieilen teile: 

Umgebung. Diese kann z. B. eine Suspension mit kunstli- Solange die Zellen sich noch frei in der fltissigen Umgebung 

chen Vesikeln aus Lipiden sein, wobei in die VesikelhUUe befinden, bewirkt die Anziehungskraft, dafi sich die Zellen 

Poren als Modellsystem fur biologische Zellen eingebaut gezielt auf die Elemente zu bewegen. Man ist daher nicht 

sind. Die Anordnungen umfassen hierzu auf einem Substrat 25 mehr auf den Zufall angewiesen, dafi sich die eine oder die 

eine Vielzahl von Mikroelektroden, deren Abmessungen andere Zelle auf einem vorbestimmten Mikroelement nie- 

etwa in der GroBenordnung der Zellen liegen, also im Be- derlassen wUrde. 

reich von einigen um bis einige 10 urn. Wie bereits erwfthnt wurde, bezieht sich die vorliegende 

Aus der prioritatsalteren, jedoch nicht vorveroffentlichten Anmeldung auf Mikroelemente, d. h. vorzugsweise Mikn> 

deutschen Patentanmeldung P 195 29 371 ist eine derartige 30 elektroden oder Mikrophotodioden, ohne auf diese Anwen- 

Mikroelektrodenanordnung bekannt. dung eingeschrankt zu sein. Dies betrifft insbesondere auch 

Zur Messung der Bio-/Chemolumineszenz, z. B. als Re- die weiter unten geschilderten Ausfuhrungsbetspiele. bei 

aktion auf chemische Reize (Noxen, Pharmaka) sowie zur denen von Mikroelektroden die Rede ist, wobei jedoch die 

Messung von Anderungen der Lichtabsorption durch einen AusfUhrungen zumeist auch fur Mikrophotodioden und Shn- 

solchen Reiz bei Verwendung einer Iichtquelle oberhalb der 35 liche Mikroelemente gelten. 

Zellen konnen lichtempfindliche Mikroelemente eingesetzt Zum anderen bewirkt eine fortwfihrende Anziehungskraft 

werden, z. B. Mikrophotodioden, die fiir bestimmte Spek- im Falle einer Mikroelektrode, daB die Zellen mit einer ge- 

tralbereiche empfindlich sind wissen Kontak tkraft gegen die Mikroelektroden gedrUckt 

Mikrrelektroden, Mikrophotodioden und dgl. werden im werden und sich dadurch ein besonders guter Abdichtwider- 

iRahmen der vorliegenden Erfindung gesamthaft als "Mikro- 40 stand zur Referenzelektrode ergibt, und die Anhaftung dar- 

elemente" bezeicbnet. tiber hinaus auch mechanisch stabil ist Der elektrische Wi- 

Bei Mikroelektrodenanordnungen herkommlicher Art so- derstand und damit das meBbare Signal (Akdonspotential) 

wie den damit ausgefilhrten Verfahren stellen sich unter an- wird wesentlich verbessert. 

derem die folgenden Probieme: Aus einem anderen Fachgebiet, der sogenannten Patch- 

Wenn die Mikroelektrodenanordnung in Kontakt mit einer 45 Qamp-Technik ist es zwar bekannt, Zellen an eine Pipette 

Suspension, d. h. einer flussigen, z. B. einer biologischen mit Unterdruck anzusaugen (vgL US-Z "Nature", \bL 260, 

Umgebung gebracht wind, in der sich Zellen befinden, ist S. 799-801, 1976), bei der Patch-Garap-Technik mufl je- 

man mehr oder weniger auf den Zufall angewiesen, dafi die doch die Pipette gezielt an eine einzelne Zelle herangefiihrt 

eine oder die andere Zelle sich auf einer bestimmten Elek- werden. Bei der Patch-Clamp-Technik werden die zu kon- 

trode niederl&fit In der Praxis lassen sich die Zellen im all- SO taktierenden Zellen nicht bewegt, da sie in der Regel am 

gemeinen nur unter teilweiser Oberdeckung auf einer Elek- Substrat anhaften. Das Kontaktieren von Zellen mit Patch- 

trode nieder, so daB die Stimulation der Zelle bzw. die Ab- Oamp-Pipetten wird wesentlich erleichtert, wenn die Zellen 

leitung eines Zellpotendals auf diese Teilflacbe beschrankt durch Adhasion immobilisiert sind. Translokalisation adha- 

ist Bei einer Stimulation der Zelle geht dabei bspw. ein Teil rierender Zellen fiihrt fast immer zu letalen Zellschadigun- 

dcr Stimulationsenergie in der als Elektrolyt wirkenden Sus- 55 gen. Der Hauptnachteil der Patch-Clamp-Technik liegt in 

pension verloren. der Beschrankung der Anzahl gleichzeitig kontaktierbarer 

Dartiber hinaus sitzen die Zellen nur lose auf den Elektro- Zellen, da aus Platzgrunden nicht beliebig viele Pipetten in 

den auf. Dies kann zu Problemen hinsichtlich des Abdicht- die Kulturkammer eingefUhrt werden kdnnen. Die Erfin- 

widerstandes zur Referenzelektrode ftihren. Daruber hinaus dung hat demgegenuber den \brteil, dafi eine Vielzahl von 

ist der Kontakt sehr empfindlich und wird bereits bei auBerst 60 Zellen gleichzeitig kontaktiert werden kann, ohne dafi die 

geringen mechanischen Beeinflussungen wieder gestort, erwahnten Platzprobleme auftreten. 

weil sich die Zelle vom Kontakt lest Die Verwendung einer Grundplatte sowie einer davon ge- 

Der Erfindung liegt dahcr die Aufgabe zugrunde, eine Mi- trcnntcn Deckplatte hat im Rahmen der vorliegenden Erfin- 

kroelementenanordnung, ein Verfahren zum Kontaktieren dung insbesondere Vorteile bei wiederholter Verwendung 

sowie ein Verfahren zum Herstellen einer derartigen Mikro- 65 der erfindungsgema^en Anordnung. So konnen z. B. die 

elementenanordnung dahingehend weiterzubilden, daB die Grundplatte und die Deckplatte jeweils einzeln oder zusam- 

vorstehend genannten Probieme vermieden werden. Insbe- men mehrfach wiederverwendet werden. Fiir die beiden 

sondere soil es moghch werden, aus der flussigen Umge- Flatten kdnnen dartiber hinaus unterschiedliche Herstel- 
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lungsverfahren und Materialien eingesetzt werden. 

Schlicfllich crgibt sich ein \forteil bei der Ausformung der 
Elektrodengeometrie durch die Geometrie (die Offnungen) 
der Deckplatte sowie eine dadurch vereinfachte Herstellung. 

Bei einer bevorzugten Ausgestaltung der erfindungsge- 5 
mafien Anordnung tiben die Mittel eine Unterdruck-Kraft 
auf die Zellen aus. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, daB durch rein mecha- 
nische Mittel, namlich durch Erzeugen eines Unterdrucks 
bzw. Vakuums, die erforderliche Anziehungskraft erzeugt to 
werdenkann. 

Bei einem anderen AusfUhrungsbeispiel der Erfindung 
(iben die Mittel eine hydrodynamische Kraft auf die Zellen 
aus. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, daB durch das Erzeugen IS 
einer Stromung in der flQssigen biologischen Umgebung die 
gewunschte Kraft ebenfalls auf einfache Weise erzeugt wer- 
den kann. 

Bevorzugt ist ferner, wenn die Mittel Kanale umfassen, 
die in einer Kontaktoberflache der Mikroelemente ausmiin- 20 
den. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, daB die Zellen an die 
Mikroelemente herangefuhrt und dort festgehallen werden 
konnen, wobei gleichzeitig praktisch eine Zentherung der 
Zellen auf den Mikroelementen moglich ist. 25 

Bei diesem AusfUhrungsbeispiel ist ferner bevorzugt, 
wenn die Kanale mit einer Unterdruckquelle verbindbar 
sind. 

Dann kann in der bereits erwahnten Weise die Zelle mit- 
tels einer Unterdruck-Kraft an die Kontaktoberflache heran- 30 
geftihrt und dort festgehalten werden. 

Bei dem altemativen AusfUhrungsbeispiel sind die Ka- 
nale mit einer Pumpeinrichtung fur die fttissige Umgebung 
verbunden. Die Pumpeinrichtung ist vorzugsweise als Elek- 
troosmose-Einrichtung ausgebildet. 35 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, daB der erforderliche 
hydrodynamische FluB durch einfache Elektroosmose er- 
zeugt werden kann. Bei der Elektroosmose kann bei glei- 
chem Kanalquerschnitt ein im Vergleich zu normalen Unter- 
druckeinrichtungen erheblich groBerer hydrodynamischer 40 
Flufi der Suspension erzeugt werden. Man kann daher auf 
diese Weise Zellen aus der weiteren Umgebung der Kon- 
taktoberflache mit hoher Wirksamkeit anziehen. Elektroos- 
motisches Pumpen wird umso vorteilhafter gegenuber pneu- 
matischen Pumpen, je kleiner der Kanalquerschnitt ist. 45 

Bei einer bevorzugten Weiterbildung dieses Ausfiih- 
rungsbeispiels umfafit die Pumpeinrichtung als Elektroos- 
mose-Einrichtung zwei Elektroden, die an entgegengesetz- 
ten Enden der Kanale wirksam sind, wobei zwischen die 
Elektroden eine Spannung geschaltet ist so 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, dafi die gewunschte 
Elektroosmose-Einrichtung mit extrem einfachen Bauele- 
menten realisiert wird 

Ferner ist bevorzugt, wenn die Mittel eine elektrostati- 
sche Kraft auf die Zellen ausuben. 55 

Auch diese Mafinahme hat den Vorteil, dafi mit einfachen 
technischen Mitteln die gewilnschte Kraft auf die Zellen 
ausgetibt wird, urn diese zu fLihren, zu veieinzeln oder anzu- 
ziehen. 

Bei bevorzugten AusfUhrungsbeispielen der Erfindung, 60 
die auch isoliert und in anderem Zusammenhang eingesetzt 
werden konnen, sind Mittel zum FOhren und/oder Verein- 
zeln der Zellen vor dem mechanischen Anziehen an die Mi- 
kroelemente vorgesehen. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, dafi einzelne Zellen ge- 65 
zielt an die Mikroelemente herangefuhrt werden kSnnen, so 
daB sich beim Kontaktieren der Zellen definierte \ferhfilt- 
nisse ergeben. 



Bevorzugt umfassen die Mittel trichterartige Mikroktivet- 
ten im Substrat, wobei sich die Mikroelemente am Boden 
der Mikrokiivetten befinden. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, daB die Zellen von den 
trichterartigen Mikrokiivetten eingefangen und gezielt auf 
die vorzugsweise ringfdrmigen Elektroden aufgesetzt wer- 
den. Dies geschieht unabhangig davon, ob die Zellen ange- 
zogen werden oder ob sie infolge der Schwerkraft passiv ab- 
sinken. Die Zellen werden dadurch auch mechanisch auf 
den Mikroelektroden zentriert. 

Bevorzugt ist, wenn Oberflachenbereiche zwischen den 
Mikrokiivetten mit einem zellabweisenden Substrat be- 
schichtet sind. 

Diese Mafinahme hat den Vorteil, dafi ein passives Absin- 
ken der Zellen infolge Schwerkraft auf die Zwischenraume 
zwischen den KUvetten verhindert werden kann, indem die 
Oberflache im Bereich dieser Zwischenraume mit einem re- 
pulsiven, d. h. einem zellabweisenden Substrat beschichtet 
wird. Die Zellen senken sich dann bevorzugt in die TYichter, 
d. h. die Kiivetten, ab und haften dann auf den Kuvettenbd- 
den. Dies gilt insbesondere dann, wenn diese zusatzlich mit 
einem attrakdven Substrat beschichtet sind. 

ErfindungsgemaB besteht das Substrat vorzugsweise min- 
destens aus einer Grundplatte und einer dariiberliegenden 
Deckplatte. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafi die Mittel zum me- 
chanischen Anziehen der Zellen als Einzelelemente, bspw. 
als Kanalsystem, als Elektroden, Mikrokiivetten usw. defi- 
niert auf der Grundplatte und/oder der Deckplatte vorgese- 
hen werden konnen. 

Bevorzugt bestehen die Grundplatte und/oder die Deck- 
platte aus Quarz, Glas, Silizium oder Kunststoff, insbeson- 
dere aus Polystyrol, PMMA oder Polyimid. 

Weiterhin ist bevorzugt, wenn die Grundplatte und/oder 
die Deckplatte aus einem fur Licht durchlassigen Material 
bestehen, wobei die Wellenlange des Lichtes in einem fur 
Mikroskopietechniken zuganglichen Bereich des Spektrums 
UegL 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafi eine optische Beob- 
achtung der Experimente Ober ein Mikroskop oder dgL 
mdglichist 

Bei Ausfuhrungsbeispielen der Erfindung mit aufeinan- 
dergeschichteten Platten ist bevorzugt, wenn die mit den 
Mikroelementen versehene Grundplatte seitlich als Stecker- 
leiste herausgefiihrt ist. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafi ein einfacher elek- 
trischer Zu griff auf die Mikroelemente von aufien her mog- 
lich ist und dafi die Anordnung insgesamt problemlos in tib- 
liche standardisierte elektrische Mefiaufbauten integriert 
werden kann. 

Besonders bevorzugt ist in diesem Zusammenhang femer, 
wenn die Grundplatte mindestens aus einer unleren Signal- 
verarbeitungs-Platte und einer dariiberliegenden Elementen- 
Platte besteht 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafi die sehr schwachen 
von den Zellen abgeleiteten MeBsignale auf kurzem Wege 
bereits veraibeitet werden konnen, so dafi ein hones Signal/ 
Rauscb-Verhaltnis erreicht werden kann. 

Auch in diesem Falle ist es analog vorteilhaft, wenn die 
Signalverarbeitungs-Platte seitlich als Steckerleiste heraus- 
gefiihrt ist 

Eine gute Wirkung wird ferner dann erzielt, wenn die Mi- 
kroelektroden Ableitelektroden sowie Reizelektroden und/ 
oder Referenzelektroden umfassen. 

Eine solche Mehrfachelektrodenanordnung hat den Vor- 
teil, dafi sehr unterschiedliche Experimente unter reprodu- 
zierbaren Bedingungen durchgeftlhrt werden konnen. 

Bevorzugt sind die mehreren Elektroden dabci konzen- 
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trisch zueinander angeordnet. 

Sofern eine Referenzcieklrode vorgesehen ist, wild diese 
vorzugsweise im Abstand oberhalb der am Boden der Mi- 
krdkUvette angeordneten Ableitelektrode angeordnet 

Bei einer bevorzugten Weiterbildung der erfindungsge- 
maBen Anordnung ist die mit der Umgebung in Kontakt be- 
findliche Oberflache der Mikroelektrode grofier als die mit 
der Zelle in Kontakt befindliche Oberflache. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, da£ die sogenannte 
Helmholtz-Kapazitat vermindert wird. Fttr die Helmholtz- 
Kapazitat ist namlich die Oberflache zwischen Elektrode 
und Elektrolyt d. h. der Umgebung, maflgeblich, nicht hin- 
gegen die Oberflache, die mit der Zelle in Kontakt stent 

Bei einer bevorzugten Weiterbildung dieses AusfUh- 
rungsbeispiels ist die Mikroelektrode als Kammer in einem 
Substrat ausgebildet wobei die Kammer Uber eine Offhung 
in den das Substrat umgebenden AuBenraum rniindet, 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dafi in Gestalt eines Ka- 
nals oder eines verschlossenen Hohlraums Elektroden gro- 
Ber Oberflache versenkt werden konnen, indem die entspre- 
chende Oberflache des Kanals oder Hohlraums z. B. vergol- 
det wird. Der Abdichtwiderstand gegen die Referenzelek- 
trode wird dabei durch die Abdichtung der zellseitigen Ka- 
nal- oder Hohlraumtiffnung bestimmt die kleingehalten 
werden kann. Durch diese Anordnung konnen kleinere Im- 
pedanzen und damit bessere Abieiteigenschaften realisiert 
werden. Statt eines Hohlraumes oder eines Kanals mit ver- 
goldeter Oberflache kann z. B. auch ein Schwamm aus ei- 
nem Edelmetall, bspw. ein Platinschwamm, verwendet wer- 
den. Diese Anordnung ist auch auBerhalb des Rahmens der 
vorliegenden Erfindung einsetzbar. 

Bei AusfUhrungsbeispielen des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens zum elektrischen Kontaktieren wird die Kraft, wie 
bereits erwMhnt vorzugsweise als Unterdruck-Kraft oder als 
hydrodynamische Kraft Letztere vorzugsweise mittels Elek- 
troosmose, oder als elektrostatische Kraft ausgeQbt 

Auf diese Weise kann eine Kontaktkraft zwischen Zellen 
und Mikroelektrode und/oder eine Kraft fur eine gerichtete 
Bewegung der Zellen auf die Mikroelektroden zu ausgeQbt 
jverden) 

Bei oevorzugten Varianten des Verf aniens werden die 
Zellen Uber die Mikroelektroden stimuliert oder es werden 
uber die Mikroelektroden Potentiate von den Zellen abgelei- 
tet Altemadv konnen Uber die als Mikrophotodioden ausge- 
bildeten Mikroelemente die Lumineszenz der Zellen und/ 
oder deren Lichtabsorption gemessen werden, wie weiter 
oben bereits erl&itert 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren zum Herstellen 
einer Mikroelektrodenanordnung wird vorzugsweise in der 
Grundplatte ein Kanalsystem ausgebildet in der Deckplatte 
werden MikrokUvetten ausgeformt und die Grundplatte wird 
mit der Deckplatte derart zusammengefUgt daB Offnungen 
am Boden der MikrokUvetten in Kontaktoberflachen der Mi- 
kroelemente angeordnet sind und mit dem Kanalsystem 
kommunizieren. 

Diese MaBnahmen haben den Vorteil, daB mit an sich be- 
kannten und beherrschbaren Mikrostrukturtechniken die er- 
forderlichen Elemente ftir die Mittel zum mechanischen An- 
Ziehen der Zellen in der Mikroelementenanordnung herge- 
stellt werden konnen. 

Bei einem bevorzugten Ausfiihrungsbeispiel dieses Ver- 
fahrens sind folgende Schritte vorgesehen: 

a) Versehen von Grundplatte und/oder Deckplatte auf 
ihren einander zuweisenden Oberflachen mit einer 
Schicht von MolekUlen mit reakdver Endgruppe; 

b) Zusammenfilgen von Grundplatte und Deckplatte; 
und 
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c) Akdvieren einer kovalenten Bindung der Schichten 
mittels eines auBeren Stimulus. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, daB die Montage von 
5 Grundplatte und Deckplatte aufeinander in praziser Weise 
mdglich ist, wobei auf mecbanische Verbindungselemente 
und dgl. verzicbtet werden kann. 

Besonders bevorzugt ist dabei, wenn nach Schritt b) die 
Grundplatte und die Deckplatte reladv zueinander justiert 
to werden. 

Diese MaBnahmen machen sich mit Vorteil zunutze, daB 
vor dem Akdvieren der kovalenten Bindung noch ein Ver- 
schieben von Grundplatte und Deckplatte reladv zueinander 
mdglich 1st. Man kann daher die beiden leile reladv zuein- 
IS ander in einem Maskaligner oder einer ahnlichen Apparatur 
ausrichten. 

Erst anschlieBend wird der fiuBere Stimulus ausgeQbt be- 
vorzugt als Temperatur, Licht oder als elektrisches Feld. 

Bei einer weiteren Variante des erfindungsgemaBen Her- 
20 stellverf ahrens werden die Grundplatte und die Deckplatte 
durch anodisches oder metallisches Bonden miteinander 
verbunden. 

Weitere Vorteile ergeben sicb aus der Beschreibung und 
der beigefUgten Zeichnung. 

25 Es versteht sich, dafi die vorstehend genannten und die 
nachstehend noch zu erl&uternden Merkmale nicht nur in 
der jeweils angegebenen Kombinadon, sondern auch in an- 
deren Kombinadonen oder in AUeinstellung verwendbar 
sind, ohne den Rah men der vorliegenden Erfindung zu ver- 

30 lassen. 

Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in der beigefUg- 
ten Zeichnung dargestellt und werden in der nachfolgenden 
Beschreibung n&her erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 A und IB eine auBerst schemadsierte Querschnitts- 
35 darstellung eines AusfUhrungsbeispiels einer erfindungsge- 
maBen Mikroelektrodenanordnung in zwei unterschiedli- 
chen Betriebsphasen; 

Fig. 2 eine Darstellung, ahnlich Fig. 1A und IB, jedoch 
fiir eine Mikroelektrodenanordnung nach dem Stand der 
40 Technik; 

Fig. 3 eine weitere Darstellung, Shnlich Fig. 1 A und IB, 
jedoch fur ein anderes Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung; 

Fig. 4 eine Draufsicht auf ein weiteres Ausfiihrungsbei- 
spiel einer erfindungsgemaBen Mikroelektrodenanordnung; 

45 Fig. 5 und 6 in vergroBertem MaBstab zwei Darstellungen 
von Schnitten durch MikrokUvetten, wie sie bei der Anord- 
nung gemaB Fig. 5 verwendet werden konnen; und 

Fig. 7 in einer Querschnittsdarstellung eine weitere Aus- 
fUhmngsform einer erfindungsgemaBen Mikroelektrode. 

50 In Fig. 1 bezeichnet 10 als Ganzes eine Mikroelementen- 
anordnung. Die Anordnung besteht im wesentlichen aus ei- 
nem zweischichdgen Substrat mit einer Grundplatte 15 und 
einer Deckplatte 16. Wie bereits erwahnt wurde, sind die 
nachfolgend geschilderten Mikroelektroden nur als Bei- 

55 spicle ftir Mikroelemente unterschiedlicher Art zu verste- 
hen. Die Erfindung ist also nicht auf den Anwendungsbe- 
reich der Mikroelektroden beschrankt 

In der Deckplatte 16 sind trichterardge MikrokUvetten 20 
angebracht Die MikrokUvetten 20 laufen an ihrer Unterseite 

60 in Ringelektroden 21 aus. Die Ringelektroden 21 mUnden 
mit ihrer zentralen OrThung in einen gemeinsamen Kanal 23 
oder konnen einzeln nach auBen gefUhrt werden. 

Der Kanal 23 wird vorzugsweise mit mikrotechnischen 
Verfahren so geformt daB ein Graben in die Grundplatte ge- 

65 Stzt wird. Der Kanal 23 bildet sich dann durch Auflegen der 
Deckplatte. 

Die Oberseite der Ringelektroden 21 dienen als Kontakt- 
OberflMchen 24. Die Ringelektroden 21 konnen z. B. mittels 



Leiterbahnen 25inder Trennebene zwischen Grundplatte 15 
und Deckplatte 16 anschlie&bar sein, aber auch andere Lei- 
terfilhrungen sind m^glich, wie mit 25a angedeutet. 

Oberhaib der Anordnung 10 befindet sich eine mit 30 an- 
gedeutet fiiissige biologische Umgebung oder Suspension 
oder PufferlSsung, in der sich biologische Zellen 31 befin- 
den. Auch hier ist der Fall einer biologischen Umgebung als 
Elektrolyt nur beispielhaft zu verstehen. Mbglich ist im 
Rahmen der vortiegenden Erfindung auch die Verwendung 
einer Suspension mit kiinstlichen Vesikeln aus Lipiden, wo- 
bei in die Vesikelhulle Poren als Modellsystem fur biologi- 
sche Zellen eingebaut sind. Die Suspension stellt dann keine 
fiiissige biologische sondem vielmehr eine fiiissige artifi- 
zielle Umgebung dar. 

Wie aus Fig. 1A erkennbar, befinden sich die Zellen 31 
ungeordnet in der Umgebung 30. 

Wenn nun, wie mit einem Pfeil 33 angedeutet, ein Unter- 
druck an den gemeinsamen K anal 23 angelegt wird, werden 
Zellen 31 in Richtung auf die Ringelektroden 21 zu ange- 
saugt. 

. Aus Fig. IB ist erkennbar, daB eine Zelle 31 infolge des 
wirksamen Unterdrucks auf der Ringelektrode 21 aufsitzt 
und dozt festgehalten wird, wie mit einem Pfeil 34 angedeu- 
tet 

Die Mikrokuvetten 20 bewirken dabei, daB die Zellen 31 
auf den Ringelektroden 21 bzw. den Kontakt-Oberflachen 
24 zentriert werden. Auf diese Weise ist die Kontaktflache 
zwischen den Zellen und den Mikroelektroden be senders 
groB. 

Im Gegensatz dazu ist in Fig* 2 eine herkommliche An- 
ordnung dargestellt. Auf einem Substrat 40 sitzen verein- 
zelte Elektroden 41. Mehr Oder weniger zufallig setzen sich 
nun Zellen 42 auf den Elektroden 41 ab. Eine Zelle 42a in 
Fig. 2 sitzt bspw. nur auf dem Substrat 40 und hat keinerlei 
Kontakt mit einer Elektrode 41. Zellen 42b und 42c sitzen 
bspw. unter teilweiser Obeiiappung auf Elektroden 41, wo- 
bei das Oberlappungsverhaltnis ebenfalls zufallig ist 

In Fig. 3 ist ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel der Erfin- 
dung dargestellt 

( Eine )Mikroelektrodenanordnung 50 umfaBt wiederum 
eine Grundplatte 51 und eine Deckplatte 52. In der Deck- 
platte 52 sind wiederum MikrokUvetten 60 ausgeformt, an 
deren Boden sich Ringelektroden 61 mit Kontaktoberfla'- 
chen 64 befinden. 

Die Grundplatte 51 umfaBt ein Kanalsystem mit Stichka- 
nalen 62, die zeiitral in den Ringelektroden 61 ausmUnden. 
Die Slichkanale 62 sind wiederum an einen gemeinsamen 
Kanal 63 angeschlossen. Der gemeinsame Kanal 63 kann 
auch hier (vgl. Fig. 1) als Graben ohne StichkanaUe ausgebil- 
detsein. 

Insoweit entspricht das Ausfiihrungsbeispiel gemSB Fig. 
3 dem gemaB Fig, 1A und IB. 

In Abweichung dazu ist der gemeinsame Kanal 63 an ein 
Reservoir 65 angeschlossen. Oberhaib der Deckplatte 52 be- 
findet sich eine erste Elektrode 66. Im Reservoir 65 befindet 
sich eine zweite Elektrode 67. Zwischen die Elektroden 66, 
67 ist eine Spannung geschaltet, die mit und ange- 
deutet ist. 

Wenn die Spannung zwischen die Elektroden 66 und 67 
gelegt wird, entsteht ein elektrisches Feld E tangential zu 
den Wfinden des Kanals 63, wie mit "E" in Fig. 3 einge- 
zeichnet. Dies wiederum fuhrt in dem Elektrolyt- gefUUten 
Kanal 63 zu einem Elektrolyttransport und damit zu einer 
hydrodynamischen Strbmung. Die oberhaib der Deckplatte 
52 befindliche Suspension, die in Fig. 3 mit 70 angedeutet 
ist, stromt dann auf die MikrokUvetten 60 zu. Auf diese 
Weise wird auf Zellen 71 in der Suspension 70 eine Kraft 
ausgettbt, wie mit einem Pfeil 72 angedeutet 
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Die Zellen 71 setzen sich dann zentriert auf den Ringelek- 
troden 61 ab, wie dies bereits in Fig. IB ftir das dort be- 
schriebene AusfUhrungsbeispiel dargestellt wurde. 

Fig. 4 zeigt in der Draufsicht ein weiteres AusfUhrungs- 
beispiel einer Mikroelektrodenanordnung 80. Diese besteht 
aus einer Plattenanordnung 81, aus der seitlich eine Stecker- 
leiste 82 mit Kontaktzungen 83 vorsteht 

In der Plattenanordnung 81 sind von oben Kiivetten ein- 
gelassen, bspw. 8 X 12 = 96 KQvetten, wobei diese Anzahl 
auch wesendich grtiBer oder kleiner sein kann. 

In einer der KUvetten 84 sind eine Ableitelektrode 85, 
eine Reizelektrode 86 sowie eine Referenzelektrode 87 an- 
gedeutet. Die Elektroden 85, 86, 87 sind vorzugsweise kon- 
zentrisch zueioander angeordnet 

Die Plattenanordnung 80 ist im Aufbau mehrschichdg, 
wie bereits weiter oben erlautert wurde. Die Fig. 5 und 6 zei- 
gen im Schnitt zwei Varianten des Schichtenaufbaus. 

Bei der Van ante gemaB Fig. 5 sind eine Grundplatte 90 
sowie eine Deckplatte 91 vorgesehen. In der Grundplatte 90 
befinden sich mindestens die Ableitelektroden 85, wahrend 
in der Kuvette 84a eine Referenzelektrode 87a im Abstand 
oberhaib der Ableitelektrode 85a angeordnet ist 

Die Ableitelektroden 85a sind mit einer Leitung 93 ver- 
bunden, die Referenzelektroden 87a mit einer Leitung 92. 
Es versteht sich, daB die Leitungsfiihrung hier und auch bei 
den an deren Figure n nur auBerst schematisch zu verstehen 
ist. Die Leitungen konnen als Einfachleitungen, Mehrfach- 
leitungen oder als im Multiplexbetrieb verwendete Leitun- 
gen ausgebildet sein. 

In Fig. 5 ist feroer mit einem Pfeil ein elektrisches Feld E 
angedeutet, das ebenfalls verwendet werden kann, um eine 
elektrostatische Kraft auf Zellen auszuUben, die sich dann 
an den schragen Flachen der KQvette 84a nach unten fiihren 
lassen und schlieBlich auf die Ableitelektroden 85a sinken. 
Im allgemeinen wird aber die Wirkung der Schwerkraft aus- 
reichen. 

Bei der Van ante gemaB Fig. 6 wird eine mindestens drei- 
schichtige Anordnung verwendet. Auf einer Signal verarbei- 
tungs-Hatte 95 befindet sich eine Elektroden-Platte 96. 
Oberhaib dieser ist - ggf. Ciber eine Dichtung 98 - eine 
Deckplatte 97 angeordnet. 

In der Signalverarbeitungs-Platte 95 befinden sich Ver- 
starker 100, ggf. inklusive Impedanz-Wandlern, Filtem, Si- 
gnalanalysatoren oder Anpassung-Bauelementen, wobei die 
Verstarker 100 fiber Leitungen 101 mit der Umgebung ver- 
bunden sind. 

In der Elektroden-Platte 96 befinden sich mindestens Ab- 
leitelektroden 85b, 85b', die - wie dargestellt - flach oder 
stabformig oder dgl. ausgebildet sein konnen. 

In der Deckplatte 97 befinden sich schlieBlich die bereits 
mehrfach erwMhnten KUvetten 84b. Selbstverstandlich kon- 
nen auch hier Referenzelektroden an verschiedenen Orten 
vorgesehen sein. 

Bei den AusfUhrungsbeispielen besteht die Elektrodenan- 
ordnung 10 bzw. 50 bzw. 80, wie erwahnt, jeweils aus einer 
Grundplatte 15; 51; 90; 95, 96 sowie einer Deckplatte 16; 
52; 91; 97. 

Die Platten konnen mit geeigneten Strukturen (Leiterbah- 
nen, Elektroden usw.) versehen und danach zusammenge- 
bondet werden. Dies kann entweder durch konventionelles 
metallisches Bonden unter Ausnutzung der Leiterbahnen 
(vgl. 25 in Fig, 1 A) oder mit Hilfe von dtinnen organischen 
Schichten geschehen. 

Im letztgenannten Fall werden z. B. photochemisch oder 
thermisch aktivierbare Gruppen verwendet (Beispiele in: 
US-Z "Int. J. Peptide Protein Res.", Vol 47, S. 419-426, 
1996), die eine lichtinduzierte Kopplung beider Platten er- 
mdglichen. Zum Herstellen der Anordnungen 10; 50 werden 
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die Platten auf ihren einander zuweisenden Oberflachen mit 
jeweils einer ultradunnen Schicht, die kovalent an die jewei- 
lige Oberflache gekoppelt ist, von bspw. 10 nm Dicke aus 
Molektilen mit reaktiven Endgruppen versehen. Diese 
Schichten gestatlen eine kovalente Verbindung zwischen 
Grundplatte und Deckplatte durch einen auBeren Stimulus, 
z. B. lemperatur, Licht oder ein elektriscbes Feld. Vor dem 
AusUben des Stimulus konnen die Platten noch relativ zu- 
einander verschoben und damit ausgerichtet werden, z. B. in 
einem Maskaligner, wie er auch in der Photolithographic 
verwendet wird. Es sind aber auch andere Verfahren denk- 
bar. 

Die Platten konnen aus einem Polymer mit Hilfe einer 
Stempeltechnik geformt sein. Sie kdnnen auch durch tibli- 
che Mikrostrukturtechniken hergestellt werden. 

Die am Boden der Mikroktivetten 20 bzw. 60 vorgesehe- 
nen Ringelektroden 21 bzw. 61 bestehen bevorzugt aus UN, 
Iridium, Iridiurnoxid, Platin, Platinmohr oder Gold. Sie kdn- 
nen mit einer diinnen Schicht chemisch funkdonalisiert sein, 
so daB vorzugsweise eine spezifische Wechselwirkung mit 
den anzuhaftenden Zellen induziert wird. 

Besonders bevorzugt ist, wenn die Mikroelektroden als 
ionensensitive Elektroden ausgefuhrt sind. 

Wenn die Elektroden mit einer speziellen Oberflachenbe- 
schichtung versehen werden, ftlhrt dies in spezifischer 
Weise zu einer elektrisch abdichtenden Wechselwirkung mit 
der Zellmerabran. Hier sind bspw., aber nicht beschrahkt auf 
soiche, lipidahnliche Molekule, Zelladhasionsproteine oder 
-peptide, Glycoproteine oder -peptide und hydrophobe Be- 
schichtungen zu nennen. 

In Fig. 7 ist schlieBlich noch ein weiteres Ausfiihrungs- 
beispiel einer erfindungsgern&Ben Mikroelektroden anord- 
nung 103 dargestellt. In einem Substrat 104 befindet sich 
eine Kammer 105 von z. B. kegelstumpfformiger Gestalt 
Die Kammer 105 ist an ihren Wanden mit einer leitenden 
Beschichtung 106 versehen, insbesondere vergoldeu Die 
Kammer 105 kann, wie dargestellt, nach unten abgeschlos- 
sen und mit einem AnschluB versehen sein. Sie kann aber al- 
ternativ auch an die Steile eines der Kanale treten, wie sie 
weiter oben geschildert wurden (bspw. Kanal 62 in Fig. 3). 

Eine Zelle 107 liegt oben auf der Off nung 108 der Kam- 
mer 105 auf. Da die Kammer 105 vor dem Auftiegen der 
Zelle 107 nach oben offen war, ist die bei der Anordnung 
103 verwendete Umgebung 109, d. h. der jeweils verwen- 
dete Elektroiyt, in die Kammer 105 eingedrungen. 

Dies hat zur Folge, daB die Zelle 107 auf der Anordnung 
103 nur uber eine Kontaktflache aufliegt, die der ringfbrmi- 
gen Oberflache der Beschichtung 106 im Bereich der Off- 
nung 108 entspricht. Die Elektrodenanordnung 103 stent 
demgegeniiber mit dem Elektrolyten 109 Uber die gesamte 
Oberflache der Beschichtung 106 in Verbindung, so daB 
diese Oberflache wesentlich grSBer isL 

Es versteht sich dabei, daB die Anordnung gemafi Fig. 7 
ebenfalls nur beispielhaft zu verstehen ist. Statt der dort dar- 
gestellten Anordnung kann ebenso gut ein Schwamm aus ei- 
nem Edelmetall verwendet werden, bspw. ein Platin- 
schwamm. 

Beispiel 1 

In einer Platte wurden 96 Mikroktivetten mit schragen 
Wanden angebrachL Im Boden der Mikroktivetten wurden 
Elektroden eingegossen. Die Elektroden bestanden aus 
Golddraht, aufgerauht durch Atzen, mit 20 um Durchmesser 
und 10 um Oberstand. Der Oberstand auf der Unterseite be- 
trug 200 um. Eine Sign alverarbeitungs- Platte unterhalb der 
mit den Kuvetten versehenen Deckplatte war mit SMD-Im- 
pedanzwandlem so wie Verstfirkem versehen. Referenzelek- 



trodeo mit einer Impedanz von 1 kfl waren alle auf einen 
Punkt kontaktiert. Es wurden Nervenzellen aus embryona- 
lem HUhnchen-Gehira enzymatisch dissoziiext und in die 
Kuvetten pipettiert Die Zellen sanken auf die Elektroden ab 
5 und bildeten dort Aggregate mit vemetzten Zellstrukturen. 
Die Signalamplitude lag bei 200 u V. 

Beispiel 2 

io Eine Deckplatte wucde mit 192 Mikroktivetten mit koni- 
schen Wanden versehen. Die Bodenofinung betrug 100 um 
im Durchmesser. Die Wande der Kuvetten waren silikoni- 
siert Am Boden der Kiivetten befanden sich Elektroden- 
platten mit Rachenelektroden von 1 mm Durchmesser. 

is Diese waren auf einer Keramikplatte dickschichttechnisch 
hergestellt. Die Oberflache der Elektroden war galvaniscfa 
platiniert Durch Verbindung der Deckplatte mit der Elek- 
troden-Platte wurden die effektiven Elektrodenflachen auf 
100 um reduziert, d. h. von 10 kQ auf 1 Mft Nach dem Ein- 

20 bringen von HUhnchenzellen, der Bildung von Aggregaten 
und dem Absinken der Zellen auf die Elektroden (vollstan- 
dige Bedeckung) wurde ein ausreichendes SignaVRausch- 
Verhaltnis bis zu einer Signalspannung von 4 mV erzielt. 

25 Beispiel 3 

In einer Deckplatte wurden 200 Mikroktivetten mit Off- 
nungen am Boden von jeweils 50 um Durchmesser ausge- 
bildet Eine Elektroden-PIatte wurde mit Leiterbahnen von 

30 10 um Breite im Abstand von 50 um versehen. Die Leiter- 
bahnen waren nicht isoliert Sie wurden hergestellt, indem 
Gold galvanisch aus einer Goldchlorid-Losung bis zu einer 
Elektrodenimpedanz von 100 kft abgeschieden wurde. Die 
Orientierung der Leiterbahnen verlief senkrecht zu den Ach- 

35 sen derMikrokUvetten. Die Deckplatte wurde auf die Elek- 
troden-PIatte geklemmt Eine Zwischengummierung war 
zum Abdichten vorgesehen. Es entstanden 3 bis 4 Elektro- 
den von 10 x 50 um, die die Ableitsicherheit erh&hten. Die 
Messungen wurden jeweils differenziell gegen eine fur jede 

40 Kammer von oben eingefUhrte Referenzelektrode durchge- 
filhrt. Es wurden Neuroblastoma-Zellen aus Anzuchtkultu- 
ren passagiert Zusatzlich wurde ein elektriscbes Feld ange- 
legt, um eine Wanderungsbewegung der Zellen auf die Elek- 
troden zu zu bewirken. 

45 

Beispiel 4 

Die Mikroktivetten waren mit einem Loch von 0,5 mm 
Durchmesser versehen. Die schragen Wande der MikrokU- 
50 vetten waren silikonisiert Zwischen den Platten wurde eine 
Gummierung zur Abdichtung eingesetzt. Eine Elektroden- 
PIatte wurde zur Ausbildung von Fl^cheneleklroden mit 
2 mm Durchmesser galvanisch mit Goldmohr uberzogen 
(10 kQ). 

55 Insgesamt erscheinen Anordnungen mit 2 bis zu mehre- 
ren 1000 MikrokUvetten moglich. Die Mikroktivetten haben 
dabei ein Volumen zwischen 1 ul und 100 ml Die Elektro- 
denflache kann einen Durchmesser zwischen 1 um und 
1 mm haben. 

60 Insgesamt wird durch die Erfindung ermoglicht, einzelne 
Zellen oder Zellaggregate aktiv an bestimmte Zellen eines 
Multiableitelektrodenarrays und/oder eines MultikUvetten- 
arrays zu positionieren. Potenticlle Anwendungen der Erfin- 
dung liegen im Bereich der Pharmakologie, des Pharmas- 

65 creenings, der Neurobiologie und der Biosensorik. 
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Patentansprliche 

1. Mikroelementenanondnung mit einer Vielzahl von 
auf einem Substrat (15, 16; 40; 51, 52; 90, 91; 95, 96, 
97; 104) angeordneten elektrischen Mikroelcmenten 5 
zum Kontaktieren von in einer flussigen Umgebung 
(30; 70; 109) befindlichen Zellen (31; 42; 71), gekenn- 
zeichnet durch Mittel zum Ftihren und/oder Verein- 
zeln und/oder mechanise hen Anziehen der Zellen (31; 
71) an die Mikroelemente (21; 61; 85, 86, 87). io 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Mikroelemente (21; 41; 61; 85, 86, 87; 
103) zum Ableiten von bioelektrischen Potentialen 
und/oder zum bioelektrischen Stimulieren der Zellen 
(31; 42; 71; 107) vorgesehen sind. is 

3 . Anordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Mikroelemente als lichtempfindliche Ele- 
mente ausgebildet sind. 

4. Anordnung nach einem oder mehreren der AnsprU- 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Mittel 20 
eine Unterdruck-Kraft auf die Zellen (31) ausiiben. 

5. Anordnung nach einem oder mehreren der Ansprii- 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafi die Mittel 
eine hydrodynamische Kraft auf die Zellen (71) aus- 
iiben. 25 

6. Anordnung nach Anspruch 4 oder 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Mittel Kanale (22; 62) umfassen, 
die in einer Kontaktoberflache (24; 64) der Mikroelek- 
troden (21; 61) ausmUnden. 

7. Anordnung nach Anspruch 4 und 6, dadurch ge- 30 
kennzeichnet, dafi die Kanale (22) mit einer Unter- 
druckquelle verbindbar sind. 

8. Anordnung nach Anspruch 5 und 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Kanale (62) mit einer Pumpein- 
richtung (65, 66, 67) fur die fiUssige biologische Urn- 35 
gebung (70) verbunden sind. 

9. Anordnung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich- 
net, dafi die Pumpeinrichtung als Elektroosmose-Ei n- 
richtung ausgebildet ist 

IO) Anordnung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 40 
zeichnet, dafi die Pumpeinrichtung (65, 66, 67) als 
Elektroosmose-Einrichtung zwei Hektroden (66, 67) 
umfafit, die an entgegengesetzten Enden der Kanale 
(62) wirksam sind, und dafi zwischen die Elektroden 
(66, 67) eine Spannung geschaltet ist 45 

11. Anordnung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Mittel eine elektrostatische Kraft (E) 
auf die Zellen austiben. 

12. Anordnung, insbesondere nach einem oder mehre- 
ren der Anspriiche 1 bis 11, gekennzeichnet durch Mit- 50 
tel zum Fiihren und/oder Vereinzeln der Zellen (31; 71) 
vor dem mechanischen Anziehen an die Mikroele- 
mente. 

13. Anordnung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dafi die Mit- 55 
tel trichterartige Mikroktivetten (20; 60; 84) im Sub- 
strat (15, 16; 51, 52; 90, 91; 95, 96, 97) umfassen, wo- 
bei sich die Mikroelemente am Boden der Mikroktivet- 
ten (20; 60; 84) befinden. 

14. Anordnung nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 60 
zeichnet, daB Oberflachenbereiche zwischen den Mi- 
kroktivetten mit einem zellabweisenden Substrat und/ 
oder die MikrokUvetten mit einem zellanziehenden 
Substrat beschichtet sind. 

15. Anordnung nach einem oder mehreren der An- 65 
sprUche 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Substrat (15, 16; 51, 52; 90, 91; 95, 96, 97) nundestens 
aus einer Grundplatte (15; 51; 90; 95, 96) und einer 
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daniberliegenden Deckplatte (16; 52; 91; 97) besteht. 

16. Anordnung nach Anspruch 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Grundplatte (15; 51; 90; 95, 96) aus 
Glas, Quarz, Silizium oder Kunststoff besteht 

17. Anordnung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Deckplatte (16; 52; 91; 97) aus 
Glas, Quarz, Silizium oder Kunststoff, insbesondere 
aus Polystyrol, PMMA oder Polyimid besteht. 

18. Anordnung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Grundplatte (15; 51; 90; 95, 96) und/oder die Deck- 
platte (16; 52; 91; 97) aus einem ftir Licht durchlassi- 
gen Material besteht, wobei die Wellenlange des Lich- 
tes in einem fur Mikroskopietechniken zuganglichen 
Bereich des Spektrums liegt 

19. Anordnung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 15 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dafi die mit 
den Mikroelementen versehene Grundplatte (90) seit- 
lich als Steckerleiste (82) herausgefQhrt ist. 

20. Anordnung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 15 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Grundplatte (95) mindestens einer unteren Signalverar- 
beitungs-Platte (95) und einer dariiberliegenden Ele- 
menten-Platte (96) besteht 

21. Anordnung nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Signalverarbeitungs-Platte (95) seit- 
lich als Steckerleiste (82) herausgefilhrt ist. 

22. Anordnung nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 2 bis 21, dadurch gekennzeichnet, dafi die Mi- 
kroelektroden (85, 86, 87) Ableitelektroden (85) sowie 
Reizelektroden (86) und/oder Referenzelektroden (87) 
umfassen. 

23. Anordnung nach Anspruch 22, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Mikroelektroden (85, 86, 87) mehrere 
konzentrisch angeordnete Einzelelektroden umfassen. 

24. Anordnung nach Anspruch 13 und 22, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Referenzelektrode (87a) im Ab- 
stand oberhalb der am Boden der Mikroktivette (84a) 
angeordneten Ableitelektrode (85a) angeordnet ist 

25. Anordnung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die mit der Umgebung (109) in Kontakt 
befindliche Oberflache der Mikroelektrode (103) gro- 
Ber ist als die mit der Zelle (107) in Kontakt befindliche 
Oberflache. 

26. Anordnung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Mikroelektrode (103) als Kammer 
(105) in einem Substrat (104) ausgebildet ist, wobei die 
Kammer (105) tiber eine Offhung (108) in den das Sub- 
strat (104) umgebenden Aufienraum mUndet 

27. Verfahren zum Kontaktieren von in einer flussigen 
Umgebung oberhalb eines Substrates (15, 16; 40; 51, 
52; 90, 91; 95, 96, 97) befindlichen Zellen (31; 42; 71), 
bei dem ein Kontakt zwischen den Zellen (31; 42; 71) 
und elektrischen Mikroelementen hergestellt wild, da- 
durch gekennzeichnet, dafi eine Fuhrungs- und/oder 
Anziehungskraft zwischen den Zellen (31; 71) und den 
Mikroelementen bzw. dem Substrat (15, 16; 51, 52; 90, 
91; 95, 96, 97) erzeugt wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Kraft als Unterdruck-Kraft ausgettbt 
wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Kraft als hydrodynamische Kraft aus- 
geiibt wird. 

30. Verfahren nach Anspruch 29, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die hydrodynamische Kraft mittels Hek- 
troosmose, insbesondere durch einen mittels Elektroos- 
mose erzeugten ElektrolytfluB, ausgeilbt wird. 
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31. Verfahren nach Anspnich 27, dadurch gekenn- metallisches Bonden miteinander verbunden werden. 

zcichnct, daB die Kraft als Aaziehungskraft aufgrund ; 

elektrischer Ladung der ZelLen und eines in Richtung Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 

derElektroden(85a)wirkendenelektrischenFeldes(E) 

ausgeQbt wird. 5 

32. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprU- 
che 27 bis 3 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Anzie- 
hungskraft als Kontaktkraft, insbesondere durch An- 
saugen, zwischen Zellen (31; 71) und Mikroeiementen 
ausgeiibt wird. 10 

33. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprii- 
che 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB die Kraft 
fUr eine gerichtete Bewegung der Zellen (31; 71) auf 
die Mikroelemente zu ausgeiibt wird. 

34. Verfahren nach einem oder mehreren der Ansprii- 15 
cbe 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB die Zellen 
(31; 71) Uber die als Mikroelektroden (21; 61; 86) aus- 
gebildeten Mikroelemente stimuliert werden. 

35. Verfahren nach ejnem oder mehreren der Ansprti- 
che 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB uber die als 20 
Mikroelektroden (21; 61; 85) ausgebildeten Mikroele- 
mente Potentiate von den Zellen (31; 71) abgeleitet 
werden. 

36. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprU- 
che 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB iiber die als 25 
Mikrophotodioden ausgebildeten Mikroelemente die 
Lumineszenz der Zellen und/oder deren Lichtabsorp- 
tion gemessen wird. 

37. Verfahren zum Herstellen einer Mikroelementen- 
anordnung mit einer Vielzahl von elektrischen Mikro- 30 
elemen ten, bei dem die Mikroelemente auf einem S ub- 
strat (15, 16; 40; 51, 52; 90, 91; 95, 96, 97) angeordnet 
werden, dadurch gekennzeichnet, dafi das Substrat (15, 
16; 51, 52; 90, 91; 95, 96, 97) mindestens aus einer 
Grundplatte (15; 51; 90; 95, 96) und einer dariiberiie- 35 
genden Deckplatte (16; 52; 91; 97) hergestellt wird. 

38. Verfahren nach Anspnich 37, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi in der Grundplatte (15; 51) ein Kanalsy- 
stem (23; 62, 63) ausgebildet wird, dafi in der Deck- 
platte (16; 52) Mikrokiivetten (20; 60) ausgeformt wer- 40 
den, und dafi die Grundplatte (15; 51) mit der Deck- 
platte (16; 52) derart zusammengefUgt wird, dafi Off- 
nung (22) am Boden der Mikrokiivetten (20; 60) in 
Kontaktoberflachen (24; 64) der Mikroelemente ange- 
ordnet sind und mit dem Kanalsystem (23; 62, 63) 45 
kommunizieren. 

39. Verfahren nach Anspnich 36 oder 37, gekenn- 
zeichnet durch die Schritte: 

a) Versehen von Grundplatte (15; 51; 90; 95, 96) 
und/oder Deckplatte (16; 52; 91; 97) auf ihren ein- 50 
ander zu weisenden Oberflachen mit einer Schicht 
von MolekUlen mit reaktiver Endgruppe; 

b) ZusammenfUgen von Grundplatte (15; 51; 90; 
95, 96) und Deckplatte (16; 52; 91; 97); und 

c) Aktivieren einer kovalenten Bindung der 55 
Schichten mi ttels eines auBeren Stimulus. 

40. Verfahren nach Anspnich 39, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi nach Schritt b) die Grundplatte (15; 51; 
90; 95, 96) und die Deckplatte (16; 52; 91; 97) relativ 
zueinander justiert werden. 60 

41. Verfahren nach Anspnich 39 oder 40, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi der aufiere Stimulus als lemperatur, 
Licht oder elektrisches Feld ausgeiibt wird. 

42. Verfahren nach Anspnich 38, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi die Grundplatte (15; 51; 90; 95, 96) und 65 
die Deckplatte (16; 52; 91; 97) durch anodisches oder 
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